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Abstract 



A solution for peritoneal dialysis or for infusion comprises two single solutions which, after heat sterilization, are 
brought together and dispensed, with the first single solution containing calcium ions, additional electrolytic salts and 
glucose in an osmotically effective concentration and the second single solution containing bicarbonate and a weak 
acid with pKa<5. To provide a biocompatible solution, in particular for use as a peritoneal dialysis solution, the first 
single solution is acidified with a physiologically compatible acid to a pH of below 3.2. The second single solution 
contains bicarbonate only in a proportion which does not exceed 10 mmol/l 
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(54) L6sung fttr die Peritonealdlalyse 

(57) Die Erf indung betrrfft eine LGsung fQr die Peri- 
tonealdialyse oder zur Infusion und besteht aus zwei 
EinzellOsungen, die nach einer Hrtz ester ilisation 
zusammengefuhrt und verabreicht werden, wobei die 
erste EinzellOsung Calciumionen, weitere Elektrolyt- 
salze und Glucose in osmotisch wirksamer Konzentra- 
tion enthart, und wobei die zweite EinzellOsung 
Bicarbonat und eine schwache Sdure mit pka < 5 ent- 
halt. Urn eine biocompatible LOsung insbesondere fur 
die Verwendung als PeritonealdialyselOsung an die 
Hand zu geben, wird die erste Einzelldsung mit einer 
physiologisch vertraglichen Sdure auf einen pH-Wert 
unter 3,2 angesauert. Die zweite EinzellOsung enthalt 
Bicarbonat nur in einem Anteil, der 10 mmol/l nicht 
uberschreitet. 
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Beschrelbung 

[0001 ] Die Erf indung betrrfft eine Ldsung f Or die Pert- 
tonealdialyse Oder zur Infusion nach dem Oberbegriff 
des Anspruchs 1 . 

[0002] In einer PeritonealdialyselOsung sind grund- 
satzlich drei funktionelle Bestandteile enthalten. 
Zunachst sind Elektrolyte enthalten, wobei es sich hier 
um Calcium-, Natrium- und Magnesiumsalze, die in der 
Regel als Chloride eingesetzt werden, handed Als 
zweiter funktionaler Bestandteil ist ein Puffer vorgese- 
hen. Das vertrflglichste Puff ersystem besteht aus Bicar- 
bonat das im basischen Bereich mrt Carbonat und im 
sauren Bereich mit C0 2 im Gleichgewicht stent. Ein- 
setzbar als Puffer wflren auch Stoffe, die in einem pH- 
Wert von etwa 7, also einem physiologischen pH-Wert- 
puffern. Bevorzugt sind Stoffe, die im KOrper leicht zu 
Bicarbonat metabolisiert werden kOnnen, wie Lactat, 
Pyruvat Oder ahnliche Stoffe. Der drrtte funktionelle 
Bestandteil besteht aus einem Osmotikum. Hier wird 
haufig Glucose verwendet, die bei relativ niedriger Kon- 
zentration eine hohe Osmolarrtat aufweist und gut ver- 
trdgich ist. Fur den Einsatz von Glucose spricht 
insbesondere der Preisvorteil gegenOber anderen mdg- 
licherweise als Osmotikum einsetzbaren Stoffen. 
[0003] Eine LOsung fQr die Peritonealdialyse nach 
dem Oberbegriff des Anspruchs 1 ist beispielsweise 
aus der WO 96/01 118 bekannt Dort wird Bicarbonat in 
physiologischen Mengen von 20-30 mEq/l zusammen 
mit einer schwachen Saure in einer Menge von 10-20 
mEq/l eingesetzt. Bei Verwendung einer derartigen 
PeritonealdialyselOsung ist es notwendig, daB das ent- 
haltene Bicarbonat und das enthaltene Calcium 
getrennt gelagert werden, da sich bei einer gemeinsa- 
men Lagerung sehr leicht ein unlOslicher Calcumcarbo- 
nat-Niederschlag bildet Im sauren Bereich kann zwar 
dieser Niederschlag vermieden werden, da sich Bicar- 
bonat weiter im Gleichgewicht mit Kbhlensdure und 
damit mit C0 2 befindet, so daB weniger Carbonat vor- 
liegt Hieraus entsteht aber der Nachteil, daB ein relativ 
hoher C0 2 Partialdruck entsteht. Dieser hohe COa Par- 
tiaidruck wiederum fordert eine BeuteKolie nrdt einer 
wirksamen C0 2 Barriere, so daB besonders angepaBte 
Beutel mit einer entsprechenden C0 2 Sperrschicht zum 
Einsatz kommen kOnnen. 

[0004] In der EP 0 076 355 A ist zur Vermeidung die- 
ser Handling-Probieme von Bicarbonat enthattender 
LOsung das Bicarbonat beispielsweise durch Lactat als 
Puffer ersetzt Die Verwendung von Lactat fOhrt aber bei 
der Hitzesterilisation zu einem anderen Problem, da 
Lactat und dia »n der Lflsunp aucb sflabapdepe Glucose 



cose zum Beispiel durch Glucosepoiymere (wie Icodex- 
trin), Peptide Oder Proteine wie Albumin ersetzt worden 
ist. Dieser Glucoseersatz fOhrt aber zu einer erhebli- 
chen Verteuerung des Produkts. Daruber hinaus wur- 

5 den bei Einsatz dieser Ersatzmittel physioiogische 
Reaktionen, wie beispielsweise Immunreaktionen, 
beobachtet. SchiieBlich konnten ahnliche Probleme wie 
bei der Glucose auch bei den Glucosepolymeren wah- 
rend der Hitzesterilisation festgestellt werden, so daB 

10 nach anderen Wegen gesucht werden muB, um den 
Glucoseabbau zu vermeiden. 
[0006] Hier lehrt die WO 93A)9820 fQr ein entspre- 
chendes System zunachst eine getrennte Lagerung 
und zum anderen eine kurze, aber dafOr hohe Erhrtzung 

is zur Sterilisation. Bei der getrennten Lagerung wird die 
Glucose zu einem groBen Teil in einem gesonderten 
Behaitnis gelagert. um Reaktionen mit anderen 
Bestandteilen, wie beispielsweise Lactat zu vermeiden. 
Die GlucoselOsung kann nach dieser Lehre kurz und 

20 sehr hoch erhitzt werden, wahrend die LOsung mit den 
anderen Bestandteilen den Obiichen Sterilisationsbe- 
dingungen problemlos unterzogen werden kann. 
[0007] Eine andere MOglichkeit. die Probleme, die hin- 
sichtlich der EP 0 076 355 A geschildert worden sind, 

25 zu lOsen, ist in der WO 91/08008 beschrieben, wo eine 
Sterilisation bei sehr niedrigen pH-Werten unter 3 
durchgefOhrt werden kann. Hier ergibt sich wiederum 
das Problem, daB bei diesen niedrigen pH-Werten eine 
schwache Sdure, wie beispielsweise Milchsaure Oder 

30 ihr Salz, das Lactat als schwache Base zur Pufferung 
nicht ausreichen, um in einer Endldsung einen physiolo- 
gischen pH-Wert um 7,2 bis 7,4 zu erreichen. 
[0008] Hieraus ergibt sich die Aufgabe. eine LOsung 
fQr die Peritonealdialyse Oder zur Infusion bereitzustel- 

35 len, die einerseits eine gute Lagerbarkeit und ein einfa- 
ches und sicheres Handling und andererserts eine gute 
Biokompatibilitat gewahrleistet 
[0009] Ausgehend von einer LOsung nach dem Ober- 
begriff des Anspruchs 1 wird diese Aufgabe durch die 

40 Kombination mit den Merkmalen des kennzeichnenden 
Teils des Anspruchs 1 geiOst. Demnach wird die erste 
EinzellOsung mit einer physidogisch vertrdglichen 
Saure auf einen pH-Wert unter 3,2 angesduert. Die 
zweite EinzellOsung weist einen Gehatt an Bicarbonat 

45 auf, der 1 0 mmol/i nicht Qberschreitet 

[001 0] Erf indungsgemaB wird hier ein Puffer aus Lac- 
tat und Bicarbonat berertgestelft. Auf grund des Bicarbo- 
natanteils kann in einer EndlOsung ein physiologischer 
pH-Wert um 7,2 bis 7,4 erreicht werden. Wesentlich ist 

50 es, daB der Gehatt von Bicarbonat unter 1 0 mmol/l liegt, 
da h i orduroh Qbonaschenderv 
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zu Acetaldehyd reagieren. AcetaWehyd schadigt aber 
die Peritonealwande. 

[0005] Die Hitzesterilisation fOhrt daruber hinaus auch 
dazu, daB die Glucose karamelisiert, isomertsiert Oder 
zu Produkten abgebaut wird, die im KOrper inreversibel 
mit Proteinen weiterreagieren kOnnen. Dies und andere 
Probleme fQhrten dazu, daB in der EP 0 076 355 A Glu- 



innerhalb des Aufbewahrungsbeuteis so niedrig ist. daB 
die Barriere einer normaien Polyolefinfolie bzw. einer 
normalen PVC-Folie ausreicht. um die Bicarbonatkon- 
55 zentration konstant zu halten. Die schwterigen Hand- 
lingprobleme der ublicherweise Bicarbonat 
enthaltenden LOsung bzw. die Erfordernisse einer C0 2 - 
Barriere-Folie kann dadurch umgangen werden. Um 
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den BicarbonatgehaJt so gering zu hatten, besteht der 2. EinzellOsung: 
Hauptpuffer aus einem Salz einer physiologischen 
schwachen Saure, vorzugsweise Lactat, dessen Puffer- [0018] 
kapazttat in diesem kombinierten Puffer von dem Bicar- 
bonat lediglich gestotzt wird. Wahrend Lactat und 5 
Bicarbonat in einer Beuteikammer gelagert warden 
kOnnen, kOnnen Glucose und die Elektrolyte - und mit 
den Elektrolyten zusammen das Calciumton - in einer 
zweiten Kammer auf einen pH unter 3,2 angesauert 
und sterilisiert werden. Nach der Sterilisation kOnnen 70 
die Inhalte beider Kammern vereinigt gemischt und 
dem Patienten verabreicht werden. 
[0011] Die erfindungsgemaBe LOsung weist einen 
vertraglichen pH-Wert und weniger Glucoseabbaupro- 
dukte auf. Dadurch erreicht sie eine hohe Biokompatibi- is 
Irtat. Besonders vorteilhaft ist, daB mit der 
erf indungsgemaBen LOsung aufgrund der Verringerung 
des GJucoseabbaus auch die Einlaufschmerzen bei 
Dialysepatienten vermieden werden kOnnen. 
[0012] Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung 20 
ergeben sich aus den UnteransprOchen 2 bis 11 . 
[0013] Nach einer besonders vorteilhaften AusfGh- 
rungsform weist die erste EinzellOsung, die die Calci- 
umionen, weitere Elektrolytsalze und die Glucose 
enthatt, einen pH-Wert von 2,8 bis 3,2, vorzugsweise 25 
einen pH-Wert von 3, auf. Durch die Ansauerung dieser 
EinzellOsung, die die Glucose enthatt, wird eine deutii- 
che Reduktion des Glucoseabbaus bei der Sterilisation 
erhalten. in der zweiten EinzellOsung, die Bicarbonat 
und das Salz einer schwachen Saure stelit sich, gehOrt 30 
ein pH-Wert von 8 bis 8.5. Bei Mischung der EinzellO- 
sungen im VerhaKnis von 1 zu 1 ergibt sich bei der ferti- 
gen LOsung ein pH-Wert von 7,2 bis 7.4. 
[0014] In der ersten EinzellOsung kOnnen neben Cal- 
ciumionen und Glucose als weitere Elektrolyten Natri- 35 
umionen, Magnesiumionen, H + -UberschuGionen und 
Chloridionen enthalten sein. In der Zweiten EinzellO- 
sung kOnnen neben Natriumionen und Lactationen 
Hydrogencarbonationen enthalten sein. 
[0015] Vorteilhaft ist die physiologisch vertragliche *o 
Saure zur Ansauerung auf einen pH-Wert unter 3.2 
Salzsaure. 

[0016] Eine besonders vertragliche Aufteilung der 
LOsung auf die zwei EinzellOsungen ergibt sich wie 
fdgt: 45 



1. EinzellOsung: 
[0017] 



Nat r ium [ 11 i n to I A] 1 80-200, vorzugsweise 1 93 
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Calcium [mmol/I] 
Magnesium [mmol/I] 
H + -UberschuB [mmol/I] 
Chlorid [mmol/I] 
Glucose [mmol/I] 



2-4, vorzugsweise 2,5 Oder 3.5 
0,8-1,2. vorzugsweise 1.0 
0,9-1,1, vorzugsweise 1,0 
197-210, vorzugsweise 203 
100-500, vorzugsweise 166,5, 
252 Oder 472 



Natrium [mmol/I] 70-80, vorzugsweise 75 

Lactat [mmol/I] 65-75, vorzugsweise 70 

Hydrogencarbonat [mmol/I] 4-6, vorzugsweise 5.0. 

[0019] Ein besonders gutes Handling der beiden 
LOsungen ergibt sich bei Verwendung eines Doppel- 
kammerbeutels, der beispielsweise aus einem Qblichen 
Polyolefin bestehen kann nach Anspruch 11. Demnach 
besteht dieser Kunststoffbeutel aus einer ersten Kam- 
mer fQr die erste LOsung und einer zweiten Kammer fur 
die zweite LOsung, die benachbart zueinander angeord- 
net sind, wobei beide Kammern durch eine SchweiB- 
naht voneinander abgetrennt sind. die derail 
dimensioniert ist, daB sie sich bei Druck auf eine der 
flQssigkeitsgefOllten Kammern Offnet, so daB der Inhalt 
der beiden Kammern miteinander vermischbar ist. 
[0020] Grundsatzlich waren zwar bererts DoppeJkam- 
merbeutei im Stand der Technik bekannt. Diese besa- 
Ben aber als trennendes Teii zwischen den beiden 
Kammern jeweils ein SpritzguBteil, das durch Abbre- 
chen geOffnet wurde. In der Regel sind hier aber dann 
nur DurchfluBOffnungen von weniger ais 10 mm geOff- 
net worden. Da nun zum Mischen der LOsungen, eine 
LOsung von der einen Kammer in die andere und wieder 
zuruck gedruckt werden muB, ergab sich eine zeitauf- 
wendige Mischprozedur, die die Akzeptanz des Doppel- 
kammerbeutels bei dem Patienten herabsetzte. Diese 
Nachteile sind durch den neuen Doppelkammerbeutel 
ausgeraumt worden. 

[0021 ] Im folgenden wird ein Beispiel fur die Herstel- 
lung einer erfindungsgemaBen LOsung gegeben: 
[0022] Zur Herstellung der ersten EinzellOsung wer- 
den in 973 ml Wasser fur Injektionszwecke 11,279 g 
Natriumchlorid, 0.5145 CalciumchlorkJ x 2H 2 0, 0,2033 
g Magnesiumchlorid x 6H 2 0, 33 g Glucose Monohydrat 
fur Injektionszwecke und 0,130 ml 25%ige Salzsaure 
unter Ruhren in LOsung gebracht. Eine notwendige Kbr- 
rektur des pH-Wertes kann durch Hinzufugen bzw. 
Weglassen von 25%iger Salzsaure Oder Natriumhydro- 
xid erfolgen. Die so exakt auf den gewunschten pH- 
Wert eingesteIKe LOsung wird durch Membrartvorfilter 
und anschlieBend durch Membransterilfilter in einen 
Kuhitank fiKriert. Nach Ansatzkontrolle und Freigabe 
der LOsung wird diese in einen Doppelkammermehr- 
schichtfolienbeutel gefQIK und mit Konnektoren ver- 
schlossen. Der trockene Beutel wird anschlieBend in 
einen UWeUtel UrtWerpaOkt Urtd dahn hitzesterilisiert 



bei 121 °C. 

[0023] Bei der zweiten EinzellOsung wird in 986 mi 
Wasser fOr Injektionszwecke, das auf 12 bis 14°C 
55 gekuhtt wird 15,69 g Natriumlactat als 50%ige LOsung 
und 0,420 g Natriumhydrogencarbonat unter langsa- 
mem Ruhren gelOst Die Temperatur der LOsung soil 
wahrend der Ansatz- urd Lagerzeit 20°C nicht uber- 
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schreiten. Die LOsung wind anschlieBend durch Menv 
branvorfilter und Membransteri Kilter in einen KQhttank 
fiftriert Nach DurchfQhrung der Ansatzkontrolle und 
Freigabe der LOsung wird diese in den Doppelkammer- 
beutel gefOllt und mit Konnektoren verschlossen. Der 
trockene Beutel wird mit einem Umbeutel umverpackt 
Anschlie3end wird bei 121°C sterilisiert. 
[0024] FQr den Einsatz werden die beiden EinzellO- 
sungen im Verhaitnis 1 zu 1 gemischt 

Patentansprucne 

1. LOsung fQr die Peritonealdiatyse Oder zur infusion 
bestehend aus zwei EinzellOsungen, die nach einer 
Hitzesteriiisation zusammengefOhrt und verab- 
reicht werden, wobei die erste EinzellOsung Calci- 
umionen, weitere Elektrolytsalze und Glucose in 
osmotisch wirksamer Konzentration enthait, und 
wobei die zweite EinzellOsung Bicarbonat und das 
Salz einer schwachen Saure mit pka < 5 enthait, 
dadurch gekennzeichnet 

daB die erste EinzellOsung mit einer physiologisch 
vertraglichen Saure auf einen pH-Wert unter 3,2 
angesduert ist und daB die zweite EinzellOsung 
einen Gehart an Bicarbonat aufweist der 10 mmol/l 
nicht Oberschreitet 

2. LOsung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet 
daB die erste EinzellOsung, die die Calciumionen, 
weitere Elektrolytsalze und Glucose enthaft, einen 
pH-Wert von 2,8 bis 3,2. vorzugsweise einen pH- 
Wert von 3 aufweist, und daB die zweite EinzellO- 
sung. die Bicarbonat und eine schwache Saure ent- 
hait, einen pH-Wert von 8 bis 8,5 enthait, so daB 
sich bei einer Mischung der EinzellOsungen im Ver- 
haitnis von 1 zu 1 bei der fertigen LOsung ein pH- 
Wert von ca. 7,2 bis 7,4 einstellt 

3. LOsung nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der ersten EinzellOsung neben 
Calciumionen und Glucose Natriumionen, Magne- 
siumionen, H + -Uberschu6ionen und ChlorkJionen 
enthalten sind. 

4. LOsung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet daB in der zweiten EinzellOsung 
neben Natriumionen, Salze schwacher Sduren z.B. 

Pylurationen - etc. Lactationen und Hydro- 

carbonationen enthalten sind: 



7. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



8. 



Natrium [mmol/l] 1 80-200 

Calcium [mmol/l] 2-4 

Magnesium [mmol/l] 0,8-1,2 

H*-OberschuB [mmol/l] 0,9-1.1 

Chlorid [mrnol/I] 197-210 

Glucose [mmol/l] 1 00-500. 

LOsung nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die zweite EinzellOsung fol- 
gende Bestandteile umfaBt: 

Natrium [mmol/l] 70-80 
Lactat [mmol/l] 65-75 
Hydrogencaibonat [mmol/l] 4-6 

LOsung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die erste EinzellOsung folgende Bestandteile 
umfaBt: 



Natrium [mmol/l] 
Calcium [mmol/l] 
Magnesium [mmol/l] 
H + -OberschuB [mmol/l] 
Chlorid [mmol/l] 
Glucose [mmol/l] 



193 

2,5 Oder 3,5 

1,0 

1.0 

203 

166,5, 252 Oder 472 



9. LOsung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB die zweite EinzellOsung folgende Bestandteile 
umfaBt: 

Natrium [mmoi/l] 75 
Lactat [mmol/q 70 
Hydrogencaibonat [mmol/l] 5,0 

10. LOsung nach einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet. daB die beiden EinzellOsungen in 
einem Doppelkammerbeute! getrennt lagerbar 
sind. 



40 11. 
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Doppelkammerbeutel fQr eine LOsung nach einem 
der AnsprQche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, 
daB er aus einem Kunststoffbeutel besteht. in dem 
eine erste Kammer fQr die erste LOsung und eine 
zweite Kammer fQr die zweite LOsung benachbart 
zueinander angeordnet sind, wobei beide Kam- 
mern durch eine SchweiBnaht voneinander abge- 
trennt sind. die derart dimensioniert ist, daB sie sich 
bei Druck auf eine der flQssigkeitsgefQIIten Kam- 
mern Offnet, so daB der Inhalt der beiden Kammern 
miteinander vermischbar ist 



5. LOsung nach ememttei Ansprache 1 Lib 4, dadarch 
gekennzeichnet, daB die physiologisch vertragliche 
Sdure zur Ansaurung auf einen pH-Wert unter 3,2 
Salzsaure ist. 

6. LOsung nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet daB die erste EinzellOsung fol- 
gende Bestandteile umfaBt: 
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